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0 Diriv^s de qulnoleinone, leur preparation et ieur application en therapeutique. 

0 Derives de quinolSinone r^pondant h. la formule (I) 



en 
CO 

CO 



Q.. 




(I) 



dans laquelle Ri et R2 sont chacun, Ind^pendamment I'un de I'autre, un atome d'hydrogene ou d'hialogdne 
ou un radical (Ci.4)aikyle, 

R3 est un atome d'hydrogene ou un radical (Cm) allcyle, 

R* est un radical naphtyle, t^trahydronapiityle, benzyle, pii6nyle, pyridyle, isoquinolyle ou benzoyle, ces 
radicaux pouvant porter un substituant tel que m^thoxy, chiore ou fluor. 

X et Y sont chacun un atome d'hydrogene ou ferment ensemble une liaison, ainsi que leurs sels d'addition 
aux acides pharmaceutiquement acceptabies. 
Application en therapeutique. 



Xerox CoDV Centre 



EP 0 364 327 A1 



DERIVES DE QUINOLEINONE, LEUR PREPARATION ET LEUR APPLICATION EN THERAPEUTIQUE 

La presents invention a pour objet des derives de quinoieinone, leur preparation at leur application en 
therapeutique. 

Las composes de I'invention repondent a la formula (i) donnee en annexe, dans laquelie Ri et Ra sent 
chacun. independamment I'un de I'autre, un atome d'hydrcgene ou d'halogene ou un radical (Ci«4)alkyle, R3 
5 est un atome d'hydrogene ou un radical (Ci^)alkyle, R+ est un radical naphtaienyle, tetrahydronaphtalenyle, 
benzyle, phenyle, pyridyle, isoquinolyle ou benzoyle, ces radicaux pouvant porter un substituant tel que 
methoxy, chlore, fluor ou (Ca^) cycloalkyle, X et Y sont chacun un atome-d'hydrog§ne ou forment ensemble 
une liaison. ' 

Lorsque X et Y sont chacun un atome d'hydrogene les composes (I) comportent un ou plusieurs 
TO atomes de carbone asymetriques. Les diaster^olsomferes et les dnantiomferes de ces composes font partie 
de I'invention. 

Les sels d'addition aux acides pharmaceutiquement acceptables que fonnent les composes (I) font 
Sgalement partie de I'invention. 

Les composes pref6res de I'invention sont ceux pour lesquels 
;s ■ Ri et R2 sont chacun, independamment I'un de I'autre, un atome d'hydrogfene ou de fiuor ou le radical 

methyle, • 

R3 est un atome d'hydrogfene ou le radical methyle ou ethyie, est le radical naphtaienyle ou 

tetrahydronaphtalenyle, 

eventuellement substitue, 
20 X et Y repr^sentent une liaison ou chacun un atome d'hydrogene. 

Selon rinyention, on peut preparer.les composes (I) selon les sch^mas r^actionnels donnes en annexes 

1.2et3. ' , . 

Lorsque X et Y representent ensemble une liaison, on prepare les composes suivant le schema 

rfiactlonnel de I'annexe 1 : on fait rSaglr une ph^nylamine (II) avec IXac^tyloxyH 2H,3H-pyrannedlone-2.6 
25 et on cyclise le compose obtenu (III) en acide (IV) que I'on transforme en ester (V) puTs en alcool (VI) et 

enfin en chlorure (VII). que I'on condense avec une R+-1 pipgrazlne poar obtenir le compost (I), que I'on 

alkyle. 

si on le souhaite< avec un composi RaX (X = groupe labile). 

Lorsque X et Y sont chacun un atome d'hydrogene on peut preparer les composes (I) par hydrogena- 
30 tion du noyau oxoquinol^inyle & un stade quelconque de la synthase, nr)§me au stade du produit final. 

Le schema r^actionnel de I'annexe 2 consiste k hydrog^ner Tester en ester (VIII) que I'on reduit en 
alcool (IX) (ce dernier peut aussi gtre obtenu par hydrog^nation de I'alcool (VI)). On transforme ce compose 

(IX) en compose chlore p<) que I'on condense avec une R+-1 pip^razine pour obtenir les cornposes (I) dans 
lesquels R3 =H et que I'on peut Eventuellement alkyler avec un compo^ R3X. 

35 On prepare les EnantiomSres des composes (I), dans lesquels X et Y sont chacun un atome 
d'hydrogene, selon le schema r^actionnel donne en annexe 3, par d^doublement de I'acide (XI) (obtenu par 
saponifaction de Tester (VIII)). suivant le procedS classique de separation des sels d|aster6oisom6res 
resultant de la salification de cet acide par des amines opttquement actives telles que la L-tyrosine 
hydrazide ou la (naphtyi-l)-l ethylamine. On reduit ensuite les acides dextrogyre ou levogyre pCI) via leurs 

40 anhydrides mixtes en aicools (IX) (de mSme signe), lesquels sont ensuite transformes en composes chlores 

(X) dextroygre et levogyre. On condense ces demiers avec une R+-1 pipdrazine de manifere k obtenir les 
composes (I) dextrogyre et levogyre dans lesquels R3 est H, et que I'on peut Eventuellement alkyler. 

Les exemples sulvants illustrent I'invention ; les analyses et les spectres IR et RMN confirment la 
structure des composes. 

45 

Exempie 1. Methyl-S t[(naphtalenyl-1)-4 piperazinyl-1]-2 ethylH 1H-quinoleinone-2 (schema annexe 1). 



50 1.1. Acide methyl-6 0X0-2 dihydro-1, 2 quinoieine-4-acetique. 

a) A une solution de 31 g (0,29 mol) de methyl-4 aniline dans 100 ml d'acide acetique on ajoute assez 
rapidement, en agitant 50 g (0.29 mo!) d'(acetyloxy)-4 2H,3H-pyrannedione-2.6 (preparEe selon E.Q. 
Frandaen et N. Jacobsen J. Chem. Soc. Perkin, I 933-6 (1978). 

Aprfes 30 minutes d'agitation a temperature ambiante on ajoute 800 ml d'eau et laisse agiter 1 h. Le 
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solide est alors essor§. Iav6 k I'eau et sech^ a 50* pendant 24 h. On obtient 68,4 g (85 %) d'un solide 
fondants 141-2 *C. 

b) A 500 ml d'acide sulfurique (95-97 %), on ajoute par petites portions 90 g (0,325 mol) de I'anilide 
prdc^dent puis on chauffe & 100 * tout en agitant pendant 2 h. Aprfes refroidissement on verse le milieu 
r^actionnel dans 500 g de glace et 200 ml d'eau, agite et essore le solide que Ton lave 3 fois h I'eau avant 
de le s6cher 8 h 60* . On recueiile 60 g (85 %) d'un solide fondant h 253-5* C. 



1.2. Mdthyl-6 0X0-2 dihydro-1,2 qu«noleine-4-acdtate de methyle. 

On ajoute, goutte & goutte, en 1 h environ. 95 g <0,8 mol) de chlorure de thionyle une suspension 
agit^e de 60 g (0,276 mol) de I'acide prSc^dent dans 1 litre de methanol puis laisse agiter 4 h. Aprgs 
concentration k 500 mi et refroidissement dans la glace ie solide est essord, lav^ au methanol puis k i'dther 
et s^ch^ k 60 ' pendant 8 h. On obtient 57 g (89 %) d'un solide fondant k 219-20* C. 

1.3. (Hydroxy-2 6thyl)-4 m6thyl-6 1HH5uinol6lnone-2. 

A une suspension de 45.6 g (1.2- mol) d'hydrure de lithium et d'aiumlnium dans 1.5 1 de t^trahydrofu- 
ranne sec, on ajoute par portions sous argon, 56,5 g (0,244 mol) de Tester pr^c^dent en refroidissant par 
de la giace pour maintenir la temperature du milieu InfSrIeure k 30* . Aprfes I'additlon, on laisse agiter 4 h 5i 
temperature ambiante. On hydrolyse le milieu reactionnel par addition tr^s iente de 200 ml d'eau, laisse au 
repos une nuit, puis on le verse sur un melange de 1 kg de glace et 200 ml d'acide sulfurique ; le THF est 
alors ^limine par Evaporation sous pression rddulte. La suspension du compost attendu dans I'eau acidul^e 
est essor^e, le solide est lavE par I'eau puis s6dn6. II est ensuite lave en suspension dans 500 mi d'Sthanol 
k reflux pendant 1 h. Aprds refroidissement on essore, lave k I'^tiier et s^che k 60 * 35.5 g (72 %) d'un 
solide fondant k 252-5* C. 



1.4. (Chloro-2 ethyl)-4 m6thyl-6 1H-quinoWinone-2. 

A une suspension .de 15 g (0,074 mol) du carblnol precedent dans 700 ml de chloroforme, on 
additionna en agitant 23 ml (0.4 mol) de chlorure de thionyle et 10 g'duttes de pyridine. II apparall une huila 
qui cristaliise peu k peu k temperature ambiante. On chauffe la suspension au reflux du solvant jusqu'li sa 
solubilisab'on totaie (environ 4 h). En refroidissant et en agitant, on ajoute lentement et avec precaution 400 
ml d'eau au milieu reactionnel et laisse encore agiter 30 minutes. Le produit cristaliise obtenu est essore et 
la phase chloroformique du filtrat est decantee. lavee k I'eau et sechee. AprSs evaporation du solvent, on 
triture le residu dans I'aicool et obtient un second Jet de solide. On reunit les deux fractions solides et on 
les recristaliise dans I'ethanol. On obtient 10.25 g (62.5 %) d'un solide fondant & 215-6* C. 



1 .5. Methyi-6 t[(naphtaienyi-1)-4 piperazinyi-l ]-2 ethyl]-4 1 H-quinoieinone-2. 

On chauffe 30 minutes au reflux une solution de 1 ,5 g (0,0068 mol) du derive chlore precedent et de 
3,2 g (0,015 mol) de (naphtalenyl-1 )-1 piperazine (decrite par Prelog et Blazek. Collect Czech. Chem. 
Comm. 6,211-5 (1934)) dans 50 ml d'alcool puis evapcre I'aicool k siccite. Le rEsidu pfiteux est chauffe 1 h 
k 120-30* . Le melange de sef et de base resultant est une huile que I'on triture dans una solution aqueuse 
saturee de carbonate de sodium puis on en evapore I'eau k siccite. A cause de leur insolubilite dans ies 
solvents usuels les bases organiques sont extraites par un melange chlorure de mdthyl&ne-methanol (SO- 
SO), la suspension resultante est filtree. et le filtrat concentre. L'huile residuelle est purifide sur colonne de- 
silice en eluant avec le melange chlooire de methyldhe-methanol (95-5). La fraction obtenue est recristalli- 
see du methylceilosolve et le solide isoie est seche & 100* sous pression reduite. On obtient 1,9 g (71 %) 
d'un solide fondant k 241-2 * C. 

Exemple 2. Fiuoro'-7 [[(methoxy-? naphtai^hyl-1)-4 piperazinyl-1 ]-2 ethylH 1 H*quinoieinpne-2. 



EP 0 364 327 A1 



2.1 . Acids fluoro-7 oxo-2 dihydro-1 ,2 quinol^ine-4-ac8tique. 

Le compose est prepare selon la technique d^crite en 1.1. S partir de la fluoro-3 aniline. II contient 17 
% d'acide fluoro-5 oxo-2 dihydro-1 .2 quinol^ine-4-acetique. Ce melange fond h 224-5 C. 

2.2. F!uoro-7 0X0-2 dihydro-1 ,2 quinoleine-4-ac4tate de m^thyie. 

Le compose est obtenu selon la technique d^crit^ en 1-2. II est pur h 92 % et contient 8 % de fluoro-5 
. 0X0-2 dihydro-1 .2 quinol6ine-4-acetate de methyls. II fond h 255-6' C. 

2.3. Ruoro-7 (hydroxy-2 ^thylH 1H-quinol4inone-2, 

Pr^parg avec un rendement de 70,4 % selon le mode operatoire d^crit en 1-3 ce produit est pur a 97.5 
% et fond a 221-2* C. 

2.4. (Chioro-2 ^thyl)-4fIuoro-7 1H-quinol^inohe-2. 

Obtenu selon la technique d^crite en 1-4 avec un rendement de 34 % ce produit fond h 190-1 C. 

I . 

2.5. Ruoro-7 1[(methoxy-7 naphtai6nyl-1 H piperazinyl-1 h2 ^thylH 1 H-qulnol^ inone-2. 

Pr^par^ (57 %) k partir de la (m6thoxy-7 naphtalenyl-1hl pipdrazine d^crite dans le brevet frangals n' 
88.10481 selon la technique d^crite en 1.5. Ce compose fond k 250-2 C. 

• Exemple 3. (t)[I(M4thoxy.7 naphtaldnyi-1)4 pipira?inyl-1h2 6thyl]-4 dihydro-3.4 1H-quinol6ir^one-2 
(schema annexe 2). , ^.j * . 

i 

3.1. Acide ac^tyloxy-S oxd-5 ph#nylamino-5 pent6ne-2 oTque. .j 

A une suspension a^it^e de 120 g (0.705 mol) d'acetyloxy-4 2H.3H-pyrannedione-2,6 dans 250 ml 
d'acide acetique. on ajoufe 65.7 g (0.705 mol> d'aniline. On agite le milieu reactionnel 1" ^ la temperature 

• ambiante puis on le dilue par addition de 500 ml d'eau. Le solide est essore, lave & I'eau et s^ch^ h T^tuve 
(50* C) pendant 24h. On obtlent 150 g (81%) du compost attendu qui fond k 125-6 C. 

Ce compost est dicrit par E.G. Frandsen et N. Jacobsen (reference cit6e en 1.1). 

I .■ : 

3.2. Acide 0X0-2 dihydro-1, 2 qulnol6ine-4-acetique. ;^ 

On verse, par petites portions, 150 g (0.57 mol) de I'acide ac6tyloxy-3 oxo-5 ph^nyiamino-S pent&ne-2 
oTque dans 500 mi d'acide sulfurique k 95-97% en agitant. puis on chauffe le milieu reactionnel k TOO C 
pendant 2h. Aprfes refroldissement on verse cette solution dans un melange de 1 l<g de glace et 500 ml 
d'eau en agitanL On essore le solide ainsi obteWu. On le lave avec 3 fois 100 ml d'eau et le seche pendjnt 
8h a 60* C. On obtient 60,5 g (52%) de I'acide oxo-2 dihydro-1 ,2 quinol6ine-4-acetique fondant a 213-5 C. 
Ce compost est decrit par E. Besthom et E. Garben. Chem. Ber. (1900). 33. 3439. 

3.3 0x0-2 dihydro-1 .2 quinoi6ine-4-ac6tate de m^thyle. 

On ajoute. goutte k goutte, en 1h environ. 95 g (0.8 mol) de chlorure de thionyie k une suspension 
agit^e de 60 g (0.295 mol) d'adde oxo-2 dihydro-1 .2 quinoteine-4-ac6tique dans II de methanol. On 
abandonne une nuit On chasse le solvant et on dissoutle residu obtenu dans 300 mi de methanol bouillant. 
On ajoute au melange, aprfes refroidissement. 300 ml d'^ther. Le solide est essore puis recristaills6 dans du 
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methanol. On obtient 51.5 g (80%) d'oxo-2 dlhydro-l .2-quinol^ine-4-ac^tate de methyle fondant a 209- 
210*C. 

Ce produit est d^crit par M. Uchida. F. Tabusa. M. Komatsu. S. Morlta, T. Kanbe et K. Nakagawa. Chem 
Pharm. Bull. (1985). 33 3775. 



3.4.(±)-oxo-2 t^trahydro-1 ,2.3,4 quinoleine-4-acetate de methyle 

Dans un appareil de Parr on soumet k I'hydrog^natlon 50 g (0.23 mol) d'oxo-2 dihydro-1,2 quinoleine-4- 
ac^tate de methyle en solution dans 1 I de methanol en presence de 2 g d'oxyde de platine d'Adams sous 
40 i 45 psi et k 60* C pendant environ 1h. Aprfes filtration du catalyseur et Evaporation du solvent, le r^sidu 
huileux est chromatrographi^ sur silice. L'elutlon .avec un melange dichlorom6thane/ac6tone (95:5) fournit 
une huile qui est solubilis^e dans 250 ml de toiuftne bouillant. Apres refroidissement, cette solution est 
dilute par 250 ml d'^ther de pStrole. Le produit cristallin ainsi obtenu est essore. lavd et s6ci\6. On obtient 
36.8 g (73%) de (±)-oxo-2 t^traliydro-l .2.3,4 quinol6!ne-4-acetate de methyle fondant ^ 115-6* C. 



3.5. (i:)-(Hydroxy.2 6thyl)-4 dihydro-3.4 1H-quinol6inone-2. 

A une suspension da 2,65 g (0,07 mol) d'hydrure de lithilum et d'alumlnium dans 250 ml d'Ether sec. 
tout en agitant sous atmospliere inerte, on verse, goutte k goutte. une solution de 1 1 g (0.05 mol) de (±)- 
0X0-2 t^trahydro-1 ,2,3,4 quinolE lne-4-acetate de mdthyle dans 50 ml de dioxanne. Le melange est ensuite 
chauffd pendant 4'' au reflux. Apr§s refroidissement, la reaction est hydrolysee par lente addition de 10 ml 
d'eau avec agitation Energique. La suspension est fiitrde et le solide mineral est Iav6 par 20 ml de 
dioxanne. Le filtrat est 6vapor6 et I'liuile obtenue est tritur^e dans I'^ther, ce qui la fait cristalliser. Le solide 
est recristallisd dans de I'ac^tate d'^tliyle. On obtient 5.3 g (55%) da (±)-(liydroxy-2 ^thyl)-4 dihydro-3.4 IH- 
qulnol^ inone-2 fondant Jil 1 9-1 20 ' C. ~ 



3.6. (t)-(chloro-2 6thyl)-4 dihydro-3.4 lH-qulnc!dlnone-2. 

On chauffe h reflux, pendant 4h, un melange de 5,2 g (0,027 mol) de (±)-(hydroxy-2 6thyl)-4 dihydro-3.4 
1H-quinol6inone-2, 15 g (0.126 mol) de chlorure de thionyle, 200 ml de chtorofomie sec et 10 gouttes de 
pyridine. Aprfes refroidissement, on ajoute goutte h goutte 50 ml d'eau et agite 30 minutes. La phase 
organique est d^cant^e, s6ch4e sur sulfate de magnesium et concentr^e sous vide. Le rdsidu est 
chromatographie sur colonne de silice. L'Elution avec un melange dichloromdthane/acetone (90/10) fournit 
une huile qui est cristallisEe dans du cyclohexane. On obtient 5g (88%) de (±)-chloro-2 Ethyl)-4 dihydro-3.4 
1H*quinol6inone-2 fondant & 11 2-3* C. 



3.7; (i)-([(mEthoxy-7 naphtalenyl-l)-4 pipErazinyl-1]-2 6thyl]-4 dihydro-3,4 1H-quinoldinone*2. 

On melange, intimement 1.5 g (7.15 mmol) de (±)-(chloro-2 6thyl)-4 dihydro-3,4 1 H-quinolEinone-2 avec 
3.65 g (15 mmol) de (m6thoxy-7 naphtalEnyl-1)-1 pip^razine et on chauffe h 130 T pendant 1h tout en 
agitant. Le r^sidu refroidi est repi-is entre 25 ml de soude 2N et 2fois 50 ml de dichiorom^tharie. L'extrait 
organique est lavE k i'eau, sechE sur sulfate de magnesium et concentre. Le residu est purifi^ par Elution 
avec un melange dichlorom^thane/methanol (95/5) sur colonne de silice. La fraction purifi^e est cristailisee 
dans rather et ce solide est essorE et seche. On obtient 2.6 g (87,5%) de (±)-[[(m6thoxy-7 naphtaldnyl-1 )-4 
pipEra2inyl-1]-2 EthylH dlhydro-3.4 1H-quinoldinone-2 fondant k 177-8* C. 



3.8. Sesquifumarate de (±)-[((methoxy-7 naphta!6nyl-1)-4 pipera2inyl-1h2 EthylH .dihydro-3.4 1H- 
quinolEinpne-2 (base/acide 2/3). ~ 

A une solution de 2.5 g (6,02 mmol) de la base precedente dans 100 ml d'dthanoj' bouillant on ajoute 
1,06 g (9,1 mmol) d'acide fumarique. Quand tout est solubilisS k chaud on laisse refroidir lentement la 
solution. Le sel cristallisE est essor6, lave k I'alcool puis s6ch4 sous pression r^duite k 100* C. On obtient 
2,9 g (82%) du sesquifumarate de (±)-[[(m6thoxy-7 naphtal6nyl-1)-4 piperazlnyl-1]-2-H5thyl]-4 dihydro-3,4 
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1 H-quinoleinone-2 (base/acid© 2/3) fondant k 208-9 ' C. 

07i peut utiliser le procede de preparation d© I'annexe 2 pour obtenir I© compost 3.5. 
On prepare r(hydroxy-2 §thyl)-4 1 H-quinoleinone-2 k partir de roxo-2 dihydro-1.2 quinoleine-4-ac^tate de 
methyl© (prdpare en 3.3) selon le mode opdratoir© d^crit ©n 1.3. C'est un sollde fondant k 213-5 C. On 
effectue une hydrog^nation catalytique au piatine d'Adams de ce compost pour obtenir la (±)-{hydroxy-2 
ethyl)-4 dihydro-3,4 lH-quinoleinon©-2. 

Exempl© 4. [[(Naphtai6nyl-1)-4 piperazinyl-l 1-2 ethyiH mdthyl-1 quinoleinone-2. 



4.1. (Ciiloro-2 ethyl)-4 1H-quinpleinone-2, 

Ce compose est prepare It partir du carbinol d^crit en 3.9. selon la technique d^crite en 1.4. On obtient 
IS 62.5 % d'un solide fondant h 212*. Ce compost est d©crit dains I© brevet G©r. Off©n 3324034 (5/1/84) de 
- Otsulta Pliamj. Co. Ltd avec un point d© fusion de 18§.-7-; C. ' 

4.2. (I(Napiitalenyl-l )-4 pip^ra2inyl-1]-2 #tliylH 1 H-quinol6Inone-2. 

so 

C© compost est obtenu avec un rendement de 50 % en suivant la teciinique d^crite ©n 1.5. et fond a 
230-232* C. 



25 4.3. ([(Naphtalenyi-1)-4 piperazinyl-l ]-2ethyl]-4 metiiyi-1 quinoleinone-2. 

On chauffe 1 h k 60-70* sous argon un© suspeuision de 0.312 g d'hydrure d© sodium (Iw6 au pentane) 
dans 50 ml d© dimdthylsulfoxyde. A cette solution refroldie on additionne k temperature ambfente 2.5 g (6,5 
mmol) du compost precedent et laisse agiter 30 minutes puis refroidit k 10 et additionne une soluflpn de 
30 1 g d'iodure de m§ttiyle dans 10 ml de DMSO. Aprfes 12. h d© reaction k temperature ordinaire on ajoute 
200 ml d'eau ©t essore un solide gommeux lequel est ^lu^ sur un© cbionne d© sillc© par la melang© 
chlorur© d© mdthylfenemethanol (95-5). U fraction purifi^e fondant trop-^^as on en prepare le monofumarate 
dans rethanol. Aprfes cristallisation. essorage et lavage k I'^ther on obtteM 2,2 g (66 %) d'un solide fondant 
2i 208-9 'C. .•• . ; 



Ex©mpl© 5. (+)-[[(methoxy-7 naplital6nyl-1)-4 pip0razlnyi-1]-2 4tliyl]-4 diliydro-3,4 1H-quinoi6inon©-2. 



40 5.1. Acid© (±)-oxo-2t^trahydro-1 .2.3.4 quinol6in©-4-acetique, 

A une suspension de 58 g (0,265 mpl) de fester obtenu en 3.4 dans 500 ml d'un© solution 
methanol/eau (50/50) on ajoute, en agitant, 11 g d^aOH k 97% (0,^7 mol). .Apres 1h d'agitation k la 
temperature ambiante, la solution homogfen© est laisse© au repos une nuft. Apres evaporatioi? du methanol. 
45 on ajoute 250 mi d'eau. puis HCI 6N, goutte a goutte.i^en agitant. jusqu'Ji pH = j. 

L'acide precipit^ est filtr^ apres 1h d'agitation k la temperature ambiante. On le lave 3 fois k I'eau. et on le 
seche a 1 00 * 0 sous vide. On obtient 52.5 g (96.5'^^|yr]i solide fondant ^ 1 83 4 0. 

• iH^ " ' "V 
50 5.2. Sel de L-tyrosine-iiydrazide de I'acid© ( + )-oxo-2, t^rahydro-1 ,2.3.4 quinolein©-4-acetiqu©. 

A une solution bouillante de 19.5 g (0,1 mol) de L-tyrosine fiydrazide dans II de m^thanol/eau (90/10), 
on ajoute 20.?g (0,1 mol) d© l'acide obtenu en 5.1. kf 

On agite 4h en maintenant le melange reactiopnel 30-40 ' C, puis^ I© laisse un© nuit au repqs k la 
55 temperature ambiante. On filtre, lave par le mgthanc^et.s&che I© solide.; Apr&s:2,recristallisations dans un 
melange CH30H^i20 (90/10) on obtient 8.25 g (20.6l3);^'un compose,|dndaot|r.209-2lO .C. 
[a]g^ = + 32:5' (c.= 1. PiyiF) . .,.. %^. \.- 
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5.3. Acide ( + )-oxo-2 tdtrahydro-1 ,2,3,4 quinoleine-4-acetique. 

' Ori chauffe jusqu'Si dissolution, line isuspension de 8 g de sel de L-tyrosin© hydrazids obtenu en 5.2 
dans 250 ml d'eau distill^e. On ajoute, en agitant. 5 ml d'acide chlorhydrique concentre (36-38%) et on 
lalsse cristalliser I'acide dextrogyre h froid (5-10* C environ). 

On filtre. lave 3 fois par un minimum d'eau glac6e et sfeche 8h 100* C sous vide. On obtient 3,8 g (93%) 
d'un solide fondant a 154-5* C. 
ta]g° = +63.2' (c=1. DMF). 



5.4. ( + )-(Hydroxy-2 6thyl)-4 dlhydro-3.4 1H-quinolelnone-2. 

On refroidit ^i-10*C une solution de 4,1 g (0,02 mol) de I'acide obtenu en 5.3 et de 2,02 g (0,02 mol), 
de tri^tliyiamine dans 100 ml de THF anhydre, sous agitation et en atmosphere d'argon sec. 
On ajoute goutte k goutte. en 15 mn, un© solution de 2,17 g (0,02 mol) de chloroformiate d'^thyle dans 10 
ml de THF sec. AprSs 1li d'agitation a -5*C, -7*0, on ajoute par portions en 5mn environ, 1,5 g (0,04 mol) 
de borohydrure de sodium. On laisse revenir le melange reactionnel k la temperature ambiante, et on agite 
encore 30 mn. On ajoute, goutte k goutte, 20 ml d'eau (en 30 mn environ). On d^cante la pliase organique 
et on extrait 3 fois au dichioromdthane la phase aqueuse r^siduelle contenant un mineral insoluble. On 
sSche les extraits sur sulfate de magnesium, ^vapore le soivant et purifie sur colonne de silice avec I'^Iuant 
dichloromethane/methanol (95/5). 

La fraction purifi^e est dvaporee. On obtient 2.7 g (70,7%) d'une huile qui cristallise par trituration dans 
I'dther. 

F = 105-6*0. 

[a]20 = +44.5* (c = 1, DMF). 



5.5. ( + )-(Chloro-2 gthyl>-4 dIhydro-3.4 1 H-quinol4inon9-2. 

On chauffe 4h & la temperature du reflux, sous azote sec, 2,5 g (13,07 mmol) du compost 5.4, 5 ml (89 
mmol) de chlorure de thionyle, 5 gouttes de pyridine et 100 ml de chloroforms sec. A froid on ajoute, 
goutte k goutte, sous agitation, 30 ml d'eau, et on decante. 

L'extrait chloroformique, s6ch^ sur sulfate de magnesium et 4vapore, est ensuite purifi6 sur colonne de 
silice avec les eluants dichlorom^thane/ac^tone (95/5 puis 90/10). 

Les fractions purifi^es donnent une huile qui cristallise par trituration dans du cyclohexane. Apres filtration, 
lavage par le pentane et s^chage 8h^ 60* C sous vide on obtient 1,3 g (47,5%) d'un compost qui fond k 
110-111*0. 

[ajgo =+77,1* (c = 1.DMF). 



5.6. ( + )[[(Methoxy-7 naphtaIenyi-1 )-4 pip^razinyl-l ]-2 6thyl]-4 dihydro-3,4 1H-quinoi6inone-2. 

On chauffe 4h. k la temperature du reflux, 1,2 g (5,72 mmol) de d^riv^ 5.5. 1.45 g (6 mmol).de 
(methoxy-7 naphtaienyl-1)-1 pip^razine, 20 ml de methylisobutylc^tone (MIBC) et quelques cristaux d'iodu- 
re de sodium. On ajoute 0,32 g (3 mmol) de carbonate de sodium et chauffe le melange k la temperature 
du reflux pendant 8h. 

On rajoute 0,32 g (3 mmol) de carbonate de sodium et laisse le melange au reflux encore 8h. Aprfes 
addition de 1 ml d'eau et 4h de reflux, on dvapore la MIBO, et reprend le residu par SO ml d'eau. On extrait 
la base par le dichloromethane. L'extrait s^ch^ sur sulfate de magnesium et ^vapord, est purifi^ sur colonne 
de silice avec I'dluant dichloromethane/ methanol (95/5). 

La fraction purifi^e cristallise dans I'Sther et le solide est recristaliisd dans de i'alcool isopropylique. On 
obtient 1 ,55 g (65%) d'un solide fondant k 1 49-50 * C. 
to]|= =+50,5 ' (0 = 1, DMF). 



Example 6. (■)-[[(Methoxy-7 naphtalenyl-1 )-4 piperazinyl-1]-2 ^thylH dihydro-3,4 1 H*quinoieinone-2. • 
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6.1. S0l de ( + )-(naphtal4nyl-l)-1 ^thylamine et d'acide (-)-oxo-2 t6trahydro-1,2.3.^iiinoleme-4-ac^tique. 

On' gyapore k siccite les solutions mferes des 3 recristallisations du sel dliL-tyrosine-hydrazide et 
d'acid©" (±)oxo-2 tetrahydro-1 ,2.3.4 quinoleine-4-acetique (v. exemple 5.2.) On met en solution le.rgsidu 
•5 dans 200 ml d'eau a 50-60' C et on ajoute 20 ml d'acide chlorhydrique concentre. 
L'acide enrich! en enantiom^re levogyre cristallise k froid et fond k 178-180' C. 

On met en solution 13.5 g (65,8 mmol) de cet acide enrich! et 11,3 g (66 mmol) de (R)( + Hnaphtalenyl-1)-1 
ethylamineidans 350 ml d'alcool Isopropylique bouiilant .' 
A la temperature ambiante, apres 4h d'agitation, on filtre le melange reactiontiiei etUve le soiide k I'dther. 
10 Aprfes 2 recristallisations dans un melange alcool isopropylique-eau (95/5). on obtient 6,1 g (24,6%) d'un > 
compose fondant k 192-3' C. 

[a]g° = -1.75* (0 = 1, DMF). » 



TS 6.2. AcltJe (-)oxo-2 t^trahydro-1 ,2,3,4 quinoliine-4-acetique. • ' ' 

On chauffe jusqu'& dissolution, une suspension de 6 g (15,9 mmol) du sel precedent 6.1 dans 100 ml 
d'eau distill^e et 5 ml d'acide chlorhydrique concentre (36-8%). r 

On laisse cristalllser le produit i froid (5-10* C environ). On filtre et lave le soiide k I'eau glac^e. On le 
20 s&che 8h li 100* 0 sous vide et obtient 2,95 g (90.5%) d'un compost fondant 154-5*0. 
[a]g° = -62,7' (c = 1. DMF). 

6.3. (-)-(Hydroxy-2 6thyl)-4 dihydro-3,4 1H-quinol^inone-2. / 

as 

On refroidit & -10 * 0 une solution de 2,85 g (1j3,9 mmol) d'adde (-)c^ot2 t^trahydro-1 ,2,3,4 quinol6in»- ^ 
4-acetique et de 1 ,42 g (14 mmol) de tri^thylamine^f^ans 70 ml de THF sec, en agitant sous argon sec. 
On ajoute goutte k goutte. en 20 mn, une solutlon-de 1.52 g (14 mmol) d,f ,^Bh|orofbnmlate d'6thyle dans 10 
ml de THF sec. Aprfes 1h d'agitation k -5*0, on ajoute par portiofiis, en,^5mn, 1,13 g (30 mmol) de 

30 borohydrujre ds sodium. ^ " 

On laissa favenir le melange reactionnel k la temjij^rature ambiante en agit?pt encore 30 -mn , puis on 
ajoute, goutte k goutte. 15 ml d'eau. On dvapore le milieu et on extrait le rdsidu au dichlorom^thane (3x50 
ml). L'extrait sech^ sur sulfate de magnesium et evapore. est ensuite purifi6 sur colonoe de siilce avec 
I'^luant dichlorom^thane/methanol (95/5). La fractim purifiee donne une,.huile k I'^vaporation. Le produit 

35 cristallise par trituration dans de I'ether. On obtientfi.9 g (71 ,4%) d'un soiide fondant k 1t)5-6 ' C. ^ 



6.4. (-)-(Chloro-2 6thyl)-4 dihydro-3.4 1H-quinol6inone-2, 

. ' ~ . '■■ 

■ On chauffe. 4h, au reflux, sous azote sec. 1.8 g (9.4 mmol) du compost 6.3, #,4 frif d^ chlOrure de, 
thionyle (-47 mmol), 70 ml de chloroforme sec et 5 gouttes de pyridine. # 
A froid, on ajoute goutte k goutte, sous agitation vigoureuse, un exces d'eau eP^dn decante. ' L'extrait , 
chloroformique est s^che sur sulfate de magnesium, puis evapore et purifi^ sur cplbnne ,de siilce avec 
45 I'Sluant dichlorom^thane/ac6tone (90/10). La fraction purifiee donne apres dissolution k chaud une huile qui 
cristallise -dans du cyclohexane. On obtient 1,55 g (79%) d'un soiide fondant k 109-10 *0. 
[a]20 = -76.8* (c = 1. DMF): , , . 



50 6.5.(-)([(Methoxy-7 naphtalenyl-1)-4pipera2inyl-1h2 6thyl]-4 dihydro-3,4 1H-qulnolelnone-2, . 

On chauffe 4h k la temperature du reflux. 1,45 g (6.9 mmol) du derive chlorS 6.4, 1,7 g (7 mmol) de 
(methoxy-7 naphtalenyl-1)-i piperazine. quelques cristaux d'iodure de sodium et 20 ml de m^thylisobutyl- 
c^tone. ■ ' . . 

55 On ajoutSjjO.37 g (3 mmol) de carbonate de sodium et porte le melange reactionnel k la temperature du 
reflux pendant 8h. On rajoute 0.37 g de carbonate de sodium et laisse encore 8h au reflux. Apr§s addition 
de 1 ml d'eau et 4h de reflux, on Evapore la methylisobutylcetone. et reprend le residu par 50 ml d'eau. On 
extrait la base par le dichlorom^thane. L'extrait sSche sur sulfate de magnesium et 4yapor6, est purifi6 sur 



EP 0 364 327 A1 



colonne da silica avec I'dluant dlchlorom^thane/m^thanol (95/5). La fraction purifide cristallise dans de 
rather et on recristallise le solide dans I'alcool isopropylique. Apr^s filtration et sdchage on obtient 1 ,8 g 
(68%) de cristaux fondant k 149-50* C. 
Hi' = -49.8* (c B 1. Diy/IF). 
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Tableau (suite) 
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Tableau (suite) 



1 ~ 

Compos 6 


''I 




R-s 


X, Y 


R4 


FCC)(sel) 
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Tableau (fin) 



5 


Compose 
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K 
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CH3O 
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H 


F 


H 


H,H 


CH3O 
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Les composes de I'invention ont 6t§ soumis k une s^rie d'essais pharmacologiques qui ont mis en 
45 evidence leur interet comme substances k activit^s therapeutiques. 

Ainsi ils ont fait i'cbjet d'une ^tude quant h leur affinity pour les rdcepteurs s^rotoninergiques du type 
5-HT1A. Les composes ddplacent dans I'hippocampe du rat un iigand sp6ciflque marqu6, la PH]-hydroxy-8 
dipropylamino-2 t^traline (designee ci-apf6s par "pH]-8-0H-DPAT"> decrite par Gozlan et coll.. Nature, 
(1983). 305, 140-142. k 
50 Les aniniaux utilises sont des rats mSles Sprague-Dawley de 160 S 200 g. Apr6s decapitation In en preleve 
le cen/eau et on excise I'hippocampe. On broie le tissu dans un appareil Ultra-Turrax Polytrori pendant 30 s 
lai moitii de la vitesse maximale dans 10 volumes de tampon Tris 60 mM d'un pH ajust^ k 7,4 avec^de 
raclde chlorhydrique (soit 100 mg de tissu frais par ml). On lave les tissus hompg^n^is^s trois fois k 4*C, 
en les centrifugeant k cheque fois k 48000xg et en remettant le culot en suspension pendant 10 mn dans 
55 du tampon frais refroidl. Rnalement on met le dernier culot en suspension dans le tampon pour arrlver k 
une concentration de 100 mg de tissu de depart par ml de tampon k 50 mM. On laisse ensuite incuber k 
37* C pendant 10 mn. 

La liaison avec la pH]-8-OH-DPAT est d^termin^e par incubation de 10 ul de suspensiorj de" membranes 



13 
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dans un volume final de 1 ml de tampon contenant 10 uM de pargylline. 

Apres I'incubation on rdcupere les membranes par filtration sur filtres Whatman QF/B qu'on lave trois fois 
avec des quantites aliquotes de 5 ml de tampon glace. On extrait les filtres dans le liquide de scintillation et 
on en mesure la radioactivity par scintigraphie liquide. La liaison specifique de la pHJ-S-OH-DPAT est 
s definie comme la quantite radioactive retenue sur les filtres et pouvant etre inhibde par co-incubation dans 
la hydroxy-5 tryptamine a 10 uM. A une concentration de 1 nM de [3H]-8-OH-DPAT la liaison specifique 
represente de 70 k 80% de la radioactivite totale recuperde sur le filtre. 

Pour chaque concentration de composes etudies on determine le pourcentage d'inhibition d6 la liaison ■avec;;, 
la pH]-8-0H- DP AT. puis la concentration CIso. concentration qui inliibe 50% de la liaison. 
10 Pour les composes de invention les CIso se situent entre 0.001 et 0,03 uM. 

L'activite centrale des composes de I'invention a ^te ^valuee par leurs effets sur les "pointes PGO" 
(ponto-geniculo-occipitales) induites par la rdserpine (test PGO-R) chez le chat, selon la m^thode decrite 
par H. Depoortere, Sleep 1976, 3rd Europ. Congr. Sleep Res.. Montpellier 1976, 358-361 (Karger, Basel 
1977). 

75 On administre des doses cumuiatives de composes I ^tudier (de 0,01 a 3 mg/kg par voie intraveineuse) h 
des intervalles de temps de 30 mn, 4 h aprfes injection intraperitoneale d'une dose de 0,75 mg/kg de 
reserpine, a des chats curarises, sous ventilation artificielle. On recueille les activit^s electroencephalogra- 
phlque et phasique (pointes PGO-R) h I'ade d'^Iectrodes corticales et profondes (genouill^ lateral). Pour 
chaque dose de compose etudie on determine le pourcentage de diminution du nombre de pointes PGO. 

20 puis la DAso. dose active qui diminue de 50% ce nombre de pointes. Pour les composes de I'invention les 
DAso se situent entre 0.001 et 0,1 mg/kg par la voie intraveineuse. 

^Les c^sultats des essais montrent que certains des composes de formule gdn^rale (I) possfedent. une 
graMe alFfinit^ et une grande selectivite pour les recepteurs s^rotoninergiques de type 5-HTia. In vivo lis 
mo/ifrent line activite soit agoniste, soit agoniste partielle, soit antagoniste au niveau de ces recepteurs. 

25 Certains composes de I'invention poss&dent en outre une activite antiserotonine au niveau des 
recepteurs de type 5HT2. 

Cette activity a et6 mise en evidence "in vitro" par d^placement de ligands fixes specifiquenrjent sur les 
recfeiteurs serotpninergiques (test de binding SBS) et "in vivo" par antagonisme des effets de la serotonine 
au jrmeau peripherique (test CES) et au niveau central (test AHT). 

30 f jist SBS : les composes de I'invention ont fait I'objet d'un essai de deplacement de la liaison (binding) 
duj|piroperidol sur les recepteurs serotoninergiques (5-HT2) du cortex cerebral du tat ^ ^ ^ ^ 
Poor cet essai on prelfeve les cerveaux de rats, on en disseque le cortex et on I'homogeneise a 0 0 dans 
10 volumes d'un melange contenant, par litre, 50 millimoles de tampon Tris/HCI ^ pH = 7.4, 120 millimcles 
de chlorure de sodium et 5 millimoles de chloaire de potassium. On centrifuge le melange ho?nogene a 

35 40000xg pendant 10 mn puis, & deux reprises, on recup^re le culot. on le lave en le mettant en suspension 
dans le meme melange tampon, on I'homogeneise de nouveau et on le centrifuge. Pour temniner on diiue le 
culot final dans le mime melange tampon I raison de 100 mg de tissu humide pour 1 ml de tampon. 
On soumet aiors le tissu k una incubation prealable de 10 mn & 37* 0 en presence de 10 micromotes/l de 
pargyline, puis k une Incubation de 20 mn li 37* C en presence de ^H-spiroperidol (activite specifique : 25.6 

40 Ci par millimole) a la concentration de 0.3 nanomole/i et de compose h etudier k des concentrations allant 
de 0.0001 a 100 micromoles/l. 

On prelfeve des aliquots de 1 ml que I'on fiitre sous vide. on lave les filtres deux fois avec 5 ml de tampon 

froid et on les sfeche. La radioactivite est mesuree dans le toluSne en presence de 5 g/l de diphenyl-2,5. 

oxazole (PPO) et 0.1 g/l de bis-(phenyl-5 oxazolyl-2)-1.4 benzfene (POPOP). 
45. Pour evaluer ractivite des composes on etabllt la courbe du pourcentage d'inhibition de la liaison specifique 

de 3H-spiroperidol en fonction de la concentration en drogue depiagante. On determine graphiquement la 

concentration ICso. concentration qui inhibe 50 % de la liaison specifique. 

La liaison specifique est defmie comme etant la liaison deplacee par idO micromoles/l de 5-HT. 

Les, concentrations ICso des composes de I'invention se situent pour la plu part' entre 1 et 50 nanomoles/1. 
50 .'test PES : l'activite antiserotoninergique des composes de I'invention a egalement ete mise en 

evidence par leur effet sur I'oedfeme provoque chez le rat par la serotonine. :selon la methode decrite par 
. Maling et coll., J. Pharmacol. Exp. Therap., 191^ (2), 300-310 (1 974). 

Les animaux sont des rats mSles de souche CD (Ch. River, France) pesiant 120 k 150 g. k jeun depuis 18 h 
et repartis en blocs randomises. / . . \ 

SB Les composes, mis en solution ou en suspension dans du Tween 80" & 1%. sont arfministres par^oie orale 
k raison de 0,5 ml pour 100 g de poids corporel, 1 h avant I'lnjection sous-plantairer. dans I'une des"pattes 
posterieures. de 1 ug de serotonine (en solution dans du serum physiologique ste^. sous un volume de 
0,1 • ml). Le volume de I'oed&me est mesure 1 h apres i'lnjection de serotonine au itioyeh d'un piethysmo- 
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mStre ^ mercure Ugo Basile. La DA+o (dose qui diminue de 40% le volume de roed&me, par rapport aux 
animaux t^moins) est determinde graphiquement. 

La DA^o des composes de I'mvention, ddterminee par voie orale est comprise entre 0,1 et 2 mg/kg. 

Test AHT : I'activite antisdrotoninergique des composes a ete ^tudi^e .quant k leur effet sur I'antagoni- 

5 sme des "iiead-twitciies" (6brouements de la tete) provoques par le L-5-hydroxy-tryptophane (L-5-HTP) 
Chez la souris. selon la metliode d^crite par Come et coll., Br. J. Pharmacol., 20, 106-120 (1962). 
Les souris (males GD1, Charles River France : 18-22 g de poids corporel) regoivent les produits a etudier, 
k doses crolssantes, ou le soivant, par voie intrap^rltoneale ou orale, simultanement (voie i.p.) ou soixante 
minutes avant (voie orale) una injection de L-&-HTP k la dose de 250 mg/kg par voie sous-cutanee. 

10 Quarante-cinq minutes apr^s cette injection de 5-HTP, le nombre d'^brouements est compta, pour chaque 
souris, pendant una minute. 

Pour chaque traitement, la moyenne des ebrouements, ainsi que le pourcentage de variation par rapport au 
lot t^moin. sent calculus. 

A partir de la courbe effet-dose, on determine la DA50 (dose active 50% ou dose qui diminue de 50% 
75 le nombre moyen d'^brouements par rapport aux animaux t^moins) par la methode graphique de IVIiller et 
Tainter (Proc. Soc. Exp. Biol. Med., (1944). 57. 261). 

Les DAso des composes de I'invention se situent entre 0,05 et 2 mg/kg par voi© intrap^ritoneale et entre 1 
et 4 mg/kg par voie orale. 

Les composes de {'invention peuvent §tre utilises pour le traitement de la migraine, I'anxi^t^. la 
20 depression, i'ob6sit§. la schizophr^iiie. les spasmes vasculaires ou gastrointestinaux, I'hypertension et 
i'agr^gation piaquettaire, et comma antidmetiques. lis peuvent 4galement etre utilises pour la traltment des 
troubles psychocomportementaux de la senescence cerSbraie. 

Les composes de invention peuvent etre administr^s par voie oraie ou parent6rale, en association 
avec tout excipient approprid. 
25 La posoiogie quotldienne peut aller de 1 & 1000 mg. 
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Revendications pour les.6tats contractants : AT. BE, CH. DE. FR. GB. IT. LI. LU. NL. SE. 



1. Derives de quinol^inone repondant ^ la formula (I) 




(I) 



dans laquelle Ri et H2 sont chacun, ind^pendamment I'un de I'autre, un atome d'hydrog&ne ou d'halogene 
ou un radical (Ci^)alkyle, 

Ra est un atome d'hydrogene ou un radical (CM)alkyle, 

R+ est un radical naphtal^nyle. t^trahydronaphtal^nyle, benzyle. phenyle, pyridyle, isoqulnolyle ou benzoy- 
le, ces radicaux pouvant porter un substituant tel que methoxy, chlore. fluor ou (Ci^) cycloalkyle, 
X et Y sont chacun un atome d'hydrogene ou torment ensemble une liaison, 

ainsi que leurs sels d'additon aux acides pharmaceutiquement acceptables et, lorsque X et Y sont chacun 
un atome d'hydrogene, les diast^r^oisom6res et 6nantfom6res des composes. 

2. D^riv^s de quinoleinone selon la revendication 1 , caracteris^s par la fait que Ri et R2 sont chacun 
ind^pendamment I'un de I'autre, un atome d'hydrogene ou de fluor ou le radical m6thyla, 

Ra est un atome d'hydrogene ou le radical m^thyle ou ethyle, 

R* est le radical naphtal^nyle ou tetrahydronaphtalenyle, eventuellement substitu6. et 

X et Y representent une liaison ou chacun un atome d'hydrogene. 

3. La (±) [[(methoxy-7 naphtaldnyl-1)-4 pip4ra2inyi-1]-2 dthylH dihydro-3.4 1H-quinoldinone-2, ses 
sels et ses ^nantiomeres. 

4. La (±)[[(m^thoxy-7 naphtalgnyl-1)-4 pip4razlnyl-1]-2 ethylH methyl-6 dihydro-3.4 1 H-quinoi^inone- 
2, ses sels et ses ^nantionmeras. ~ 

5. La [t(naphtal4nyl-l)-4pip^ra2inyl-1 1-2 ^thyl]-4 1 H-quinol^inone-2 et ses sels. 

6. Proc^d6 de preparation des composes (I) danslesquels X et Y representent ensemble une liaison, 
procdd^ caract§rls6 en ce que I'on fait r^agir une ph^nylamine (II) 




1^1 



avec l'(acSty!oxy)-4 2H,3H-pyrannedione-2,6 et on cyclise le compose obtenu (III) 
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• COOH 

H (in) 

en acide (IV] 




(IV) 



que I'on transforme en ester (V) 




et enfin en chlorure (Vill) 
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(VII) 




que I'on condense avec une R+-1 pip^razine pour obtenir le composd (I), que I'on alkyle, si on le souhaite, 
avec un compost RaX (X » groupe labile). 

7. Procdd^ de preparation des composes (I) dans lesquels X et Y representent chacun un atome 
d'hydrog&ne, proc^d^ caract6ris6 en ce que Ton hydrogdne I'ester (V) en ester (VIII) 



20 




cvm) 



que Ton reduit en alcool (IX) 



30 




(DO 

lequel est transfomn^ en chiorure (X) 



40 



45 




que Ton condense avec une piperazine pour obtenir le compose (I) (X.Y=H,H) que I'on alkyle. si on le 
souhaite, avec un compost R3X (X = groupe labile). 
50 a. :Proc6d6 de preparation des comp<Js6s (I) dans lesquels X et Y representent cliacun un atome 

d'hydrog^ne, procide caracterise en ce que fori hydrogene I'alcool (VI) en alcool (IX) 



21 
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6 




OX) 

i. 

et t'on poursuit la synthese selon la revendication 7. 

9. Procedd de. preparation des ^nantlomlres des composes (I) dans.lesquels X et Y sont des atomes 
d'hydrogfene, proced^ caracterise en ce que I'on saponifi© Tester (VIII) en acide (XI) 



IS 




(XD 



que Ton dedouble en ses deux enantiomferes a I'aide d'une amine optiquement active telle que la L- 
2- tyrosine-hydrazide ou I'un des deux 6nantiom6res de la (naphtyl-1)-1 ^thylamlne. ces deux-acides ( + )(X1). 
i- et(-)(XI)etantensuiteredults en alcools(+)(IX)et(-)(IX) ;: • . 



30 




lesquels sont alors transform^s en d^riv^s chlores ( + )(X) et (-)(X) 



40 




H 



que Ton condense avec une R4.-I piperazine pour obtenir ies connpos^s ( + )(!) et (-)(l) (XY=H,H) que Ton 
aikyle, si on le souhaite, avec un compose R3X (X = groupe labile). 

10. Medicament caracteris^ en ce qu'il contient un compose tel que specific dans Tune des 
revendications 115. ' . 

50 11. Composition ptiarmaceutique caracterisee en ce qu'elle contient un compose tel que sp^cifie 

dans I'une des revendications 1 5, en association avec tout excipient appropri6. 

Revendications pour Ies Etats contractants suivants: ES, GR. 



55 1. Procedd de preparation de d^rlv^s de quino|6inone repondant h la formule (I) 
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(I) 



dans laquelle Ri et Rz sont chacun. independamment I'un de I'autre, un atome d'hydrogfene ou d'halogene 
ou un radical (Ci:4)alkyle, 

Ra est un atome d'hydrog&ne ou un radical (Ci^}alkyle, 

R+ est un radical naphtal^nyle, tetrahydronaphtal^nyle. benzyle. phenyle, pyridyle, isoquinolyle ou benzoy- 
le, ces radicaux pouvant porter un substituant tel que m^thoxy, chlore, fluor ou (C1.5) cycloalkyle, 
X et Y sont chacun un atome d'hydrogfene ou forment ensemble une liaison, 

ainsi que de leurs sels d'addition aux acides pharmaceutiquement acceptables et, lorsque X et Y sont 
chacun un atome d'hydrogene, des diaster^oisomeres et ^nantiomeres des composes, proc^d6 caract^rise 
en ce que 

a) pour preparer les. composes dans lesquels X et Y reprisentent ensemble une liaison, on fait reagir una 
ph^nylamine (II) 




avec r(ac6tyloxy)-4 2H,3H-pyrannedione-2,6 et on cyclise le compost obtenu (III) 




COOH 



H (HI) 



en acide (IV) 




COOH 



o 



(iv) 



H 



que Ton transforme en ester (V) 
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COO-CH3 



puis en aicool <VI) 




et enfin en chlorure (Vil) 



(VI) 




(VII) 



que I'on condense avec une Rt-1 piperazine pour obtenir.fe compose (I), que Ton alkyle, si on le souhaite, - 
avec un compose RsX (K = groupe labile), 

b) pour preparer les composes dans lesquels X et Y representent chacun un atoms d'hydrog&ne, on 
hydrog^ne Tester (V) en ester (VIII) 



(vm) 



que Ton reduit en aicool (IX) 
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I 
H 

(IX) 



lequel est transform^ en chlorure (X) 



75 




que I'on condense avec une R4-I pipdrazine pour obtenir le compost (I) p<,Y = H,H) que I'on alkyle. si on ie 
souhaite, avec un compost R3X (X= groups labile). 

2. Proc6d6 de preparation des 6nantiom6res des composes (I) dans lesquels X et Y sont.des atomes 
25 d'hydrogSne, proc^d^ caract6ris6 en ce que I'on saponifie Tester (VIII) en acide (XI) 



30 




(XI) 

que Ton d^double en ses deux enantiomdres k I'aide d'une amine optiquement active telle que la L- 
tyrosihe-hydrazide ou Tun des deux 6nantiom6res de la <naphtyl-1)-1 ^thylamine, cs< deux acides ( + )(XI) 
et (•)(XI) itant ensuite r^duits en aicools ( + )(I)Q et (^(IX) 



40 




lesquels sont aiors transformds en ddriv^s chlor6s ( + )(X) et (-)(X) 



so 




H 



que I'on condense avec une R4-I pip^razine pour obtenir les composes ( + )(!) et (-)(!) (X,Y«H.H) que i'on 
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alkvJe. si on le souhaite, avec un compost R3X (X'=igroupe labile). _ 

3 Proced^ de preparation des composes selon la revendication 1. precede caract#nse en ce .^,ue 
i'on prepare les composes dans lesquels R, et R2 sont chacun ind^pendSmment I'un de I'autre. un atome 
d'hydrogene ou de fluor ou le radical methyle, 
R3 est un atome d'hydrogene ou le radical methyle ou ethyle, 
R4 est le radical naphtalenyle ou tetrahydronaphtalenyle. eventuellement substitu6. et 
X et Y repr^sentent une liaison ou chacun un atome d'hydrogene. 



1 
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